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BIOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO

Barona Cabal, Maria Isabel -

RESUMEN

El envejecimiento es un tema de interés multidiscipli-
nario. Su etio-patogénesis se ha tratado de dilucidar
desde hace muchos afos, y por ende la manera de re-
tardar su aparicion y prevenir la manifestacién de en-
fermedades degenerativasy, en ocasiones, mortales que
se hacen mas frecuentes a medida que el organismo se
envejece.

Muiltiples teorias se han desarrollado. En esta revision
se habla de algunas de ellas y de aspectos recientes
relacionados con la Biologia molecular del envejeci-
miento.
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INTRODUCCION

El envejecimiento se define como el deterioro progresivo de
la capacidad de un organismo para responder adecuadamente
ante los diferentes cambios ambientales.'

Hasta la fecha, los factores que determinan la vida media de
un organismo Y la tasa de envejecimiento, no se han dilucidado
totalmente.

El desarrollo de técnicas de biologia molecular, aplicables a
los sistemas vivos, ha capacitado a los cientificos para tratar
de entender mejor desde los sintomas descriptivos que se
manifiestan con el envejecimiento, hasta la identificacion de
los procesos bioquimicos que finalmente determinan la dura-
cion de la vida.

TEORIAS SOBRE EL ENVEJECIMIENTO

Se han desarrollado con el tiempo diferentes teorias que pro-
curan explicar el por qué de la senectud, y los estudiosos
esperan que todos sus esfuerzos los conduzcan a encontrar
la manera de prolongar el promedio de vida y asi, retardar o
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prevenir patologias como el cancer, enfermedades cardiacas y
otras, a las cuales el organismo llega a ser muy vulnerable a
medida que envejece.

Teoria Evolutiva

Michael Rose y otros investigadores® explican el envejecimien-
to como un proceso genéticamente controlado, mediante "ge-
rontogenes", segin el cual, los individuos viven hasta que
cumplen sus funciones de reproduccién, pero a través de
todas las generaciones, ocurren diferentes mutaciones gené-
ticas que, por el fenémeno de seleccién natural, seran con-
servadas solo aquellas que conlleven un mejoramiento y
ventajas para que contintie la reproduccién y por el contrario,
seran eliminadas las que sean invariablemente letales antes de
alcanzar la madurez sexual. Sin embargo, algunos genes pe-
ligrosos podrian persistir si sus efectos daninos no se mani-
fiestan sino después de haberse iniciado la reproduccién y
tendrian funciones antagoénicas, fenémeno conocido como
pleiotropfa antagénica; tal es el caso de los genes que deter-
minan la sintesis de hormonas reproductoras. Por ejemplo, los
estrogenos requeridos para la fertilidad pueden a su vez pre-
disponer a la malignizacion del tejido mamario en la mujer.

Teoria de la Tasa de Vida

Se basa en la relacién que existe entre el gasto metabdlico y
el promedio de vida.'

Aunque la vida media de individuos que pertenecen a la
misma especie puede variar significativamente, para algunos’
es evidente que el gasto metabdlico total durante la vida es
constante para cada especie.

Loeb y Northrup* y otros investigadores® observaron que va-
riaciones inducidas experimentalmente en la tasa metabdlica
de algunos insectos, principalmente mediante variaciones de
temperatura, podrian afectar el promedio de vida. Estos ha-
llazgos han llevado a postular® que dos factores determinan
la duracién de la vida:

a. El potencial metabdlico o trabajo metabdlico total hecho
durante la vida, el cual estad determinado genéticamente y
b. la tasa del metabolismo.

Aunque la teoria de la tasa de vida parece identificar correc-
tamente el gasto metabdlico como un factor que influye en
la velocidad del envejecimiento, no identifica su causa.
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Teoria de los Radicales Libres

Estas moléculas, producidas durante el curso de vida normal,
pueden contribuir al proceso de envejecimiento. Fue Harman’
en 1956 quien propuso esta teoria, y desde entonces nume-
rosos trabajos se han desarrollado alrededor de ella.

Los radicales libres son 4tomos, iones o moléculas que con-
tienen un electrén impar en su orbital mas externo.*

Algunos elementos, cual el oxigeno, pueden aceptar facilmente
electrones Gnicos de transferencia,” como aquellos cedidos por
metales de transicién encontrados en el sitio activo de muchas
enzimas (oxidasas y oxigenasa), para producir radicales libres
altamente reactivos.” (Tabla No. I).

02 + e."— 02.'

Una vez formado, el radical libre superéxido puede continuar
hacia reducciones secundarias, para producir otras especies
activas de oxigeno, como el peréxido de hidrégeno H;O,, y
el radical libre hidroxilo OH, muy reactivos.”"'

0,8 0, &+ 2+ yo e‘;:* oh, &+ Ht yo
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Estos radicales libres de oxigeno se forman durante el meta-
bolismo normal de las células, como durante la fosforilacién
oxidativa, y el sistema enzimatico citocromo mitocondrial.’

La injuria celular asociada con radicales libres ocurre en si-

tuaciones en las cuales los sistemas antioxidantes son sobre-
9

saturados, o estin alterados.

Ciertos cambios en el ambiente también pueden afectar la
exposicién de sistemas biologicos a radicales libres, como la
radiacién ionizante, algunos fotosensibilizadores, la quema de
algunas sustancias organicas, etc.””

La mayoria de los radicales libres de interés biolégico tienden
a ser extremadamente reactivos e inestables; como resultado
tienen una vida media muy corta.”

Por su reactividad, en su mayoria, los radicales libres existen
en muy bajas concentraciones y no viajan lejos de su sitio de
formacioén, pero pueden reaccionar con otros compuestos,
no radicales, para producir nuevos radicales libres, y estos
segundos si pueden tener efectos biologicos distantes del sitio
donde se formé el primer radical.’

Cuando dos radicales libres reaccionan, uno con otro, una
molécula estable puede formarse y esto explica la terminacién
eventual de reacciones en cadena inducidas por radicales li-
bres.”

Los radicales libres pueden alterar diferentes componentes ce-
lulares: en la membrana celular, la oxidacién de lipidos y
proteinas puede afectar la permeabilidad e integridad de la-
membrana plasmatica y de membrana que rodean organelas
internas; en la mitocondria su DNA y membranas son parti-
cularmente propensas a la oxidacién y llevarfan a la célula a
déficits de energia; muchas enzimas pueden ser inactivadas
en sus sitios activos, al igual que muchas proteinas extra e
intracelulares; el DNA molecular que constituye los cromo-
somas puede afectarse e interferir en la produccién de pro-
teinas*™** (Tabla ID.
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Tabla No. 1. Especies de Oxigeno potencialmente citotéxicas.

O Anién Radical

HO; Radical hidroperoxil
HO; Peréxido de hidrégeno
OH Radical hidroxilo
ROO Radical peréxido

Tabla No. II. Componentes celulares afectados por Radicales Libres.

Peroxidadién de écidos grasos poli-insaturados

Lipides en organelas, membranas plasmaticas.

Oxidacién de enzimas que contienen
sulfihidrilos inactivacién, aumenta el
contenido de derivados carbonilos en las
proteinas (eritrocitos humanos y fribroblastos
cutdneos de donantes humanos envejecidos).

Proteinas

Carbohidratos Depolimerizacién polisacarida

Hidroxilacién de las bases,
entrecruzamientos, rompimiento de las
bandas de DNA causando mutacién e
inhibidén de proteinas, nucleétidos y sintesis
de 4cidos grasos.

Acidos Nudeicos

Mecanismos celulares protectores contra el dafio
producido por radicales libres

Las células contienen una variedad de defensas, para prevenir
o reparar el dano molecular causado por los radicales libres y
cuando éstas se alteran o se saturan, se pone de manifiesto
el dano celular, el envejecimiento y diferentes enfermedades.’

Antioxidantes?

Enzimas: Superéxido dismutasa: Convierte el radical supe-
réxido a perdxido de hidrogeno.

Glutation peroxidasa y catalasa: convierten el perdxido de
hidrégeno en agua y oxigeno molecular.

Vitamina E y betacarotenos: Reaccionan con radicales li-
bres, son lipo-solubles y pueden proteger las membranas.

Acido trico y vitamina C: Reaccionan con radicales libres
en el citoplasma.

Quelantes de metales: Previenen la formacién de hierro,
cobre y otros metales de transiciéon de reacciones de oxidacién
catalizantes.

Sistemas reparativos’
Reparacién de proteinas:
Proteinasas: Rompen proteinas oxidadas.

Proteasas: Cortan los productos de la actividad de las pro-
teinasas.

Peptidasas: Desechan productos de la actividad de proteasas,
los aminoécidos pueden reciclarse para hacer nuevas proteinas.

Reparacion de lipidos:

Fosfolipasas: Cortan las partes oxidadas de los lipidos en
las membranas.
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Acetiltransferasas: Se piensa que reemplazan é4cidos grasos
alterados de los lipidos.

Glutation peroxidasa y transferasa: Ayudan a reparar 4ci-
dos grasos oxidados sin descartar grandes segmentos de las
membranas.

Reparacion de DNA:

Exonucleasas y endonucleasas: Cortan segmentos afecta-
dos de DNA.

Glicosilasas y polimerasas: Llenan los vacios dejados por
exonucleasas y endonucleasas.

Ligasa: Sella los segmentos reparados.
Antioxidantes Exégenos

El tocoferol, ascorbato y ceruloplasma son antioxidantes no
T 1
enzimaticos.

El tocoferol es hidrofébico, se encuentra intercalado en las
membranas del reticulo endoplasmico y de la mitocondria."**"
El ascorbato juega un papel importante en la eliminacién del
radical superdxido Y protege en dosis altas contra la peroxi-
dacién de lipidos."

El ceruloplasma es una proteina que contiene cobre, abundante
en los tejidos y es capaz de oxidar hierro, previniendo la
formaci6n de radicales OH, e inhibe la peroxidacién de lipidos
catalizada por hierro.**

Sin embargo, cuando se trata de prolongar la vida adminis-
trando antioxidantes el éxito ha sido muy limitado.""** Una
razén por la cual fallan es porque su absorcién en el cuerpo
disminuye cuando se ingieren dosis altas*"” y ademas, tienden
a dilssminuir la actividad de las defensas endbgenas enzimati-
cas.”

La relacién entre la tasa de produccién de radicales libres y
el nivel de defensas contra ellas parece representar un equi-
librio dinamico, que puede sufrir alteraciones relacionadas con
la edad afectando la capacidad de sintesis celular y disminu-
yendo la tasa del metabolismo.’

Alteraciones en las Proteinas

Una de las teorias del envejecimiento esté relacionada con los
cambios que se pueden suceder en varios pasos de la sintesis
de proteinas, incluyendo modificaciones proteicas, del RNA-
mensajero (RNAm), o en la estructura y funcién del DNA.”

Una de las modificaciones més importantes es la glicosilacién
no enzimatica, cuyo estado inicial es conocido como la reaccién
de Maillard, y se sabe que ocurre en varias proteinas del
cuerpo humano."® Cerami y col.”* descubrieron que este pro-
ceso sucede mas facilmente en pacientes diabéticos, con ni-
veles sanguineos elevados de glucosa y es responsable de la
formacién de hemoglobina glicosilada Alc, que tiene una
afinidad alterada por el oxigeno y su nivel es proporcional a
la concentracién de glucosa sanguinea. Estos productos se
forman cuando se condensa un grupo aldehido del aziicar
con los amino de las proteinas. Se ha denominado AGE al
producto final de glicosilacién avanzada, y se ha encontrado
que se acumula en la mielina de los nervios periféricos de
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diabéticos humanos™* lo que ayudaria a explicar las patogé-
nesis de la neuropatia diabética periférica.

Los compuestos resultantes de la glicosilacion no enzimatica
ejercen efectos adversos en la célula. Por ejemplo, el colageno
glicosilado no enzimaticamente se une a las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) de manera similar a lo que ocurre en
lesiones humanas ateroesclerdticas.” Otras proteinas glicosi-
ladas de igual manera, se ha observado que se acumulan en
el lente ocular y en el colageno humano con la edad ™** Otros
efectos deletéreos son alteraciones en el recambio proteico,
entrecruzamientos y aumento de la rigidez tisular, respuesta
inmgrzleu alterada e interferencia en las funciones fisiologi-
cas.” "

Otro cambio importante relacionado con la edad en las pro-
piedades de las proteinas es la racemizacién de aminoécidos, **
consistente en la conversiéon de la forma L de los aminoécidos
de las proteinas a su isdbmero D, que ocurre espontaneamente
in vivoly sus consecuencias podrian contribuir al envejeci-
miento.

La racemizacién de aminoacidos puede afectar la estructura
secundaria o terciara de la molécula, su vida media y la tasa
de recambio. La temperatura parece ser el factor principal que
influye en este fenémeno.’

Se ha observado acumulacién de acido D-aspartico con la
edad en el nicleo ocular humano y en la materia blanca del
cerebro humano.”*

El envejecimiento se asocia también con una disminucién en
la sintesis de proteinas, demostrada in vivo e in vitro utilizando
diferentes cepas de ratones,” al parecer en mas de un 70%.
Sin embargo, a pesar de esto, el contenido de proteinas por
célula no se afecta, porque ocurre una degradacién proteica
proporcional.”

El proceso de elongacién de la cadena peptidica esta notoria-
mente disminuido, y esto podria explicar la reduccién en la
eficiencia de transcripcién del RNAm que sucede con la edad.”

Cambios en el RNA relacionados con la edad

Los cambios relacionados con la sintesis total de RNA y la
edad han dado lugar a la publicacién de reportes muy con-
trovertidos.”® Estos estudios, al igual que los hechos sobre el
DNA, se han facilitado por los hallazgos obtenidos con cultivos
celulares in vitro.

El estudio de la senectud celular in vitro cobr6 gran auge
desde los trabajos de Hayflick y Moorhead™ sobre cultivos
de fibroblastos pulmonares de embriones; se observaron que
estas células después de un "explant’, (fase I), pasan por un
periodo de rapida proliferacién, (fase II), luego la reproduccién
disminuye y las células empiezan a mostrar cambios degene-
rativos, (fase IIl), y finalmente un estado de profunda desor-
ganizaciéon intracelular y disminucién rapida de la densidad
celular, (fase IV). Ademas demostraron que la vida media varia
inversamente con la edad del donante, obteniéndose 35 a 63
poblaciones duplicadas de los fribroblastos fetales y solo 14
a 29 de fibroblastos de adultos.”

Utilizando dichos cultivos, algunos investigadores han encon-
trado que la sintesis de RNA-total disminuye a medida que
aumenta la poblacién duplicada de fibroblastos cultivados y
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este efecto correlaciona directamente con la edad del paciente
donante. Esta reduccién en la sintesis de RNA-total parece
ser estar balanceada por una reduccién proporcional en la
degeneracién del RNA.™

El contenido celular de RNAm, diferente del RNA total, puede
estar alterado con el envejecimiento.” Los cambios en los
niveles de RNAm con la edad generalmente se asocian a una
alteracién en la tasa de transcripcion, aunque un cambio en
la estabilidad del RNAm relacionado con la edad no puede
ser excluido.™”

Otra consideracién importante es la reduccion en el transporte
de RNAm desde el nicleo al citoplasma que ocurre con la
edad, el cual es independiente de energia.’

Alteraciones del DNA relacionadas con la edad

El envejecimiento celular se asocia con alteraciones significan-
tes en las proteinas de enlace del DNA, que podrian explicar
la disminucién en la transcripcién global de cromatina que
sucede con la edad ***

Varios estudios han reportado rupturas en el DNA de una o
doble banda con la edad.*** Sin embargo, estas observacio-
nes no han sido consistentemente reproducidas, posiblemente
por el uso de técnicas y metodologias diferentes.”*

La capacidad de reparacién del DNA después de estimulos

como la irradiacién por luz ultravioleta, se encuentra dismi-

nuida o en algunos casos sin alteraciones con el envejecimien-
20.37

to.

Los investigadores han encontrado de gran interés analizar las
alteraciones en el DNA mitocondrial relacionadas con el en-
vejecimiento, porque la mitocondria es responsable de gran
parte de la energia celular necesaria para el metabolismo y su
capacidad est4 reducida con la edad.” Ademés la mitocondria
es la fuente principal generadora de radicales libres, y su DNA
es bastante vulnerable al dano oxidativo, porque carece de
proteinas, como la histona, que protegen al DNA.?

EIDNA mitocondrial esta minimamente protegido por enzimas
que recientemente se ha demostrado que cortan y reemplazan
segjmentos oxidados en el DNA nuclear. En 1989 Linnane y
col’® desarrollaron una hipétesis del envejecimiento relacionada
con las mutaciones del DNA mitocondrial, (DNAmit) basan-
dose en los déficits metabdlicos del DNA mutante de la le-
vadura unicelular, Saccharomyces cerevisae y en observaciones
sobre enfermedades del ser humano atribuibles al DNAmit
mutante. Esta teoria refiere que en divisiones celulares suce-
sivas durante las cuales hay replicacion del DNAmit mutante
en las células hijas, la segregacion de células producira algunas
con DNAmit normal predominante, otras con DNAmit pre-
dominantemente mutado y otras con diferentes cantidades de
ambas. La acumulacién en el tiempo, de células bioenergeéti-
camente defectuosas, serfa el factor clave del envejecimiento.

Resultados similares han sido encontrados® en tejido cardiaco
humano y en algunos animales, como ratones.

Por lo tanto, se ha considerado que las mutaciones acumulativas
del DNAmit podrian ser relevantes para una teoria del enve-
jecimiento y la ocurrencia de ciertas enfermedades degenera-
tivas especificas de tejidos como musculo estriado y tejido
natural.
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Genética

En los cultivos de fibroblastos, como ya se dijo, las células a
medida que envejecen pierden la capacidad de duplicarse,
porque no sintetizan mas DNA, lo cual significa para algunos
investigadores, cambios en la expresi6n sistemética de los
genes relacionados con la expresién de inhibidores de la pro-
liferacién.”* La represion selectiva del gen proliferativo c-fos
en las células envejecidas, mediante el bloqueo especifico de
su transcripcion, puede explicar parcialmente por qué las cé-
lulas cesan su proliferacion.”

Al parecer, hay un inhibidor comtn de la duplicaciéon celular,
que se activa en las células envejecidas y estd quiescente en
las células jovenes, bien sea por deprivacion sérica o por la
alta densidad celular de estas tltimas.”>** El gen productor del
retinoblastoma P110Rb, un inhibidor de la proliferacién celular,
podria estar involucrado en la senectud de las células, puesto
que se ha evidenciado que su inactivacién permite que las
células envejecidas sinteticen DNA.*

La Interleucina-1 alfa (IL-1) parece ser otro factor comprometido
en el envejecimiento celular® Su contenido es alto en las
células endoteliales humanas cultivadas, en contraste con las
células jovenes o inmortalizadas. Cuando se inactiva este gen,
las células no progresan hacia el envejecimiento.”’ Otros genes
han sido reconocidos en el envejecimiento celular,” y es pro-
bable que una cascada de genes sea activada o suprimida
durante este proceso.

Un hallazgo importante fue el reconocimiento hecho por Su-
gawara y col,” de que los factores controladores del enveje-
cimiento se encuentran ubicados en el cromosoma 1, aunque
otros factores se localizarfan en genes diferentes como el del
retinoblastoma. Las anteriores observaciones apoyan la base
genética para el envejecimiento celular.

A pesar de todos los progresos descritos por los investigadores
para explicar el envejecimiento y tratar de hacerlo mas lento,
no hay un concepto unificado que logre conciliar las diversas
teorias. Hoy se cree que no hay una sola causa, sino maltiples
factores que interactian, muchos de ellos genéticamente con-
trolados, pero influenciados por procesos externos o ambien-
tales.

SUMMARY

Aging has been a subject of multidisciplinary interest. Ethio-
pathogenesis of aging had been studied since several years
ago, and also the different ways to prevent the degenerative
diseases that, in certain cases, are lethal, and that increase
while the body is advancing in age.

Several theories had developed around. I resumed some of
the theories proposed and discussed recent aspects related
with the molecular biology of aging.

Key Words: Aging, Molecular Biology.
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